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研究成果の概要（和文）：今回の検討において、グルココルチコイドは細胞質受容体を介して
保護効果を発現している可能性が示唆された。また、音響外傷において細胞質型ホスホリパー
ゼ A2 が関与している可能性が示唆された。 以上より、グルココルチコイドは作用機序の一つ
としてアラキドン酸カスケードを阻害することで内耳の保護に関与する可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： The present findings suggest that glucocorticoid may exert 
protective effects against cochlear injury by binding glucocorticoid cytologic receptors, 
and that activation of cytologic phospholipase A2 may be involved in the generation of 
acoustic injury. 
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１．研究開始当初の背景 
急性内耳性難聴は、現時点では治癒させるこ
とができる唯一の感音難聴である。 
Glucocorticoids（GCs）は突発性難聴・自己
免疫性難聴・音響外傷といった急性内耳性難
聴の治療の Gold standard である。GCs は予
防的に投与することで強大音による内耳障
害を軽減できるということが実験的に示唆
されている。しかし、その作用機序の詳細に
ついてはいまだ明らかにされてはいない。 
GCs は 主 に genomic pathway （ GP ） , 
non-genomic pathway（non-GP）を介して作
用することが知られている。GP においては、
細胞質内レセプターを介して target geneに
作用し、種々の GCs応答タンパク質が産生さ
れることで遅延型の反応をおこす。また、
non-GP においては、neurotransmitter や 
peptide hormone を介して即時型の反応を起
こす。 
本申請者はこれまで、GCs を音響負荷直前の
投与による内耳の保護効果を in vivoで示し
てきたさらに GCs細胞質レセプター阻害薬投
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与により、GCs 保護効果を打ち消すというこ
とがわかった。これは、GCs が細胞質レセプ
ターを介して内耳の保護効果に関与する可
能性を示唆している。さらに、PLA2inhibitor
を音響付加直前に投与することで、内耳の保
護効果を示すとの結果も得ている。これはア
ラキドン酸カスケードを阻害することは、内
耳の保護に関与する可能性を示唆している。
これらの結果より、GCsの内耳保護効果は GP
を介して作用している可能性があること、さ
らに GPを介して産生される Lipocortinによ
るアラキドン酸カスケードの阻害により内
耳の保護に関与する可能性を示唆している。 
 
 
２．研究の目的 
内耳障害に直結するアラキドン酸カスケ
ードの阻害物質を検討することにより、GCs
の内耳保護効果の機序・作用を解明する。 
 
 
３．研究の方法 
 
実験方法は原則的に下記の手順で行うもの
とする。 
 
(1)8週令メス DDYマウスを使用 
 
(2)Pentobarbital sodium 麻酔下に ABR閾値
を測定（Tone bursts 4, 8, 16kHz pure tones. 
rise decay time 1ms, duration 10ms in an 
open field system） 
 
(3)薬剤を音響負荷直前に腹腔内投与 
 
(4)4kHz pure tone 128dB SPL にて 4時間音
響負荷（無麻酔） 
 
(5)音響負荷 1．2weeks後に付加然と同様の
条件で ABR閾値を測定し、負荷前値よりの閾
値変化を測定し、生理学的に検討する。 
 
(6)2weeks後の ABR閾値測定後、深麻酔下に
断頭し蝸牛を摘出。脱灰後 propidium iodine
にて有毛細胞を染色。破損した細胞数を
countし、組織学的に検討する。 
 
GCsは音響外傷において Phospholipase A2を
阻害することにより、Arachidonic Acid 
cascadeを阻害し保護効果を示している（図）。 
より下流の物質の阻害で内耳の保護効果が
得られるかどうかを検討する。 
 
 
 
 
 
 
 
使用薬剤 
 
(1) グ ル コ コ ル チ コ イ ド ：
methylprednisolone  
(2)細胞質型グルココルチコイドレセプター
阻害薬：RU486（mifepristone)  
(3)PLA２阻害薬 
非選択的阻害薬：quinacrine 
細胞質型阻害薬：AACOCF3 
分泌型阻害薬：sPLA2inhibitor 
(4)コントロール： 
mPSLを溶解した生理食塩水 
RU486を溶解したエタノール 
各種 PLA2inhibitorを溶解した 30%DMSO 
 
 
４．研究成果 
 
(1)RU486のグルココルチコイド阻害効果 
ABRの計測結果では RU486 はメチルプレド
ニゾロンの保護効果を阻害することが示唆
された。 
 組織学的検討においても、RU486 がｍPSLの
保護効果を阻害することが示唆された。 
 
 
  
 
 
(2)PLA2阻害薬の有毛細胞保護効果 
Quinacrine 1mg/kg 投与群はコントロール
群と有意差を認めず、Quinacrine 10,50 or 
100mg/kg 投与群では有意な閾値の改善が得
られた。これらの結果より、Quinacrineは内
耳の保護効果を有することが示唆された。 
 
組織学的検討においても、Quinacrine 10､
50 or 100mg/kg投与群で有意に有毛細胞の障
害が軽減され、Quinacrine 1mg/kg 投与群で
は有毛細胞の保護効果が得られなかった。こ
のことより組織学的にも Quinacrine は内耳
の保護効果を有することが示唆された 
 
 
 
 
AACOCF3 10.50mg/kg投与群はコントロール
群と有意差を認めず、AACOCF3 100mg/kg投与
群では有意な閾値上昇を抑える効果が得ら
れた。これらの結果より、AACOCF3 は内耳の
保護効果を有することが示唆された。 
sPLA2 inhibitor 20、100 mg/kg 投与群は
コントロール群と有意差を認めなかった。よ
って sPLA2 inhibitorは内耳の保護効果を持
たないことが示唆された。 
 
 
AACOCF3 投与群の組織学的検討においては、
100mg/kg 投与群では有意に外有毛細胞消失
を抑える効果が得られた。よって、AACOCF3
は組織学的にも保護効果を有することが示
唆された。 
 
 
今回の検討において、Glucocorticoidは細
胞質レセプターを介して保護効果を発現し
ている可能性がある。また、音響外傷におい
て細胞質型 PLA2 が関与している可能性があ
る。 以上より、Glucocorticoid は作用機序
の一つとしてアラキドン酸カスケードを阻
害することで内耳の保護に関与する可能性
が示唆された。 
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